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Poker ala Las ,,Mega”-s ...

A meta-analizisek és a mega-vizsgalatok korat éri a klinikai far-
makoldgia tudomanya és igy a pszichofarmakolégia is. A kong-
resszusi anyagokban, szakfolydiratokban csak ugy repkednek a
harom-hatszaz, nem ritkan nyolc-ezerkétszaz {6t felvonultato far-
makoldgiai vizsgalatokrdl szolo hivatkozasok. Az egyes klinikai
vagy farmako-ekonémiai kérdéseket, véleménykiilonbségeket a
bizonyitékokon alapuld orvoslas ,,farmakopoker” szabalyai dont-
hetik el a mai etikett szerint, és ezt a jatékot a hatdsagok is
konnyen megtanultdk és hasznaljak az egészségligyi dontések
meghozatala soran. Allitasz valamit? Tamaszd ala legalabb két
randomizalt, kettds vak, placebo kontrollalt vizsgalat eredményé-
vel. Ha talalok egy témaba ill6 meta-analizist, viszem a bankot.
De ha valakinek lett volna egy retrospektiv adatelemzése, iitotte
volna az én meta-analizis tercem. A multkor pedig egy olyan le-
osztast lattam, ahol egy naturalisztikus prospektiv vizsgalat flosse
vetélkedett egy pragmatikus klinikai vizsgalat kiraly pokerével.
Egy ilyen jatszma hitelességét a nizzai, akarom mondani a NICE-i
birdk, hatdésagok sem vonjak kétségbe. Eddig nem is volt nagyon
probléma a lapjarassal. A klinikai pragmatikus jellegi obszervaci-
0s vizsgalatok asz-pokerét azonban tlontul ritkan latjuk manap-
sag gy6zni. Jogosan meriilhet fel a kérdés a kartya- és laboratoriu-
mi-barlangokban, hogy hova tiintek ezek az értékes, potolhatatlan
lapok a klinikai vizsgalok kezébdl? Vagy netalantan ott lapulnak a
kezekben, csak félnek elohuzni, azaz publikdlni? Pedig ezekkel
,all in” lehetne vinni az egész asztalt.

Vizsgaljuk meg tehat azt a kérdést, hogy mit veszit a ,,tudoma-
nyos kdzonség” az obszervacios vizsgalatok emlitett sziikos elo-
fordulasaval, ha példaul az antipszichotikumok klinikai hatékony-
sagat teszteljlik szkizofrén betegek esetében. Kérdés, hogy jo titon
jarunk-e a kovetkeztetéseket illetéen, ha ragaszkodunk a nagy
elemszamt multicentrikus vizsgalatokhoz egy-egy antipszicho-
tikum hatékonysaganak megitélésében? Kérdes, hogy jo tton ja-
runk-e, ha az antipszichotikumok 6sszehasonlit6 vizsgalatai soran
nem tesziink kiilonbséget az els6 epizodos €s a tobbedik pszichoti-
kus epizodjuk miatt kezelt szkizofrén betegek kozott? Valdban
megéri, hogy a nagyobb elemszamok eléréséhez ragaszkodunk
akéar még a csoport homogenitas feladasa aran is? Masrészt, mivel
tudhatunk meg tobbet az egyes molekulak hatékonysagarol, ha
esetleg kisebb elemszamu, de homogénebb betegcsoportokat ké-
peziink, és kiilon vizsgaljuk az elsd epizddos betegek terapids va-
laszat és az egyes antipszichotikumok tovabbi hatasait a betegség
lefolyasara? Szamos ehhez hasonld kérdést vetnek fel a jelenlegi
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mega-vizsgalatok és meta-analizisek eredményei,
metodikai nehézségei, amelyek megvalaszolasat
csak a jol tervezett naturalisztikus vizsgalatok
gondos elemzésétdl varhatjuk.

Klinikusként azt sem tudjuk megjosolni, hogy
kiknél és mikor keriil sor relapszusokra. Ami biz-
tos azonban, hogy a szkizofrénia betegség(ek) le-
folyasa soran a relapszusok és remissziok klinikai
képe, a kognitiv, affektiv és viselkedési tiinetek
mintazata nem egyforma. Hasonloan, a rezidualis
tiinetek idobeli lefolyasa sem érthetd és bejosolha-
to szamunkra. Biztosak vagyunk, hogy egyforma
terapias valasz varhatd a betegség idoben kiilon-
b6z0, egymastol tavol eso stadiumaiban kezelt be-
tegek esetében? Biztos, hogy a kozel hasonlo be-
valasztasi PANS pontszamok elegenddek esetle-
gesen tobb szaz beteg egy csoportba vonasahoz?
A szkizofrénia neurobioldgiai kutatdsanak leg-
ujabb eredményei egyre jobban azt sugalljak,
hogy a vulnerabilitas, a prodroma, a processzusok
¢és a remisszios iddszakok patofiziologiaja eltérd.
A szubcellularis szignal transzdukcids rendszer
részét képezd G-proteinek genetikusan manipulalt
fokozott expresszidja példaul szkizofrénia jellegii
fenotipust (kognitiv és viselkedési deficitek) ké-
pes kialakitani allatmodellben (Kelly és mtsai 2008,
Mol Psychiatr) és a fejlodésileg kontrollalt és nem
kontrollalt szkizofrénia tiinetek jelentdségére és

terapias szerepére hivja fel a figyelmet. (Ugyan-
ennek a génnek a polimorfizmusat és a kovetkez-
ményes G protein alfa alegységének fokozott ex-
pressziojat nemrég kapcsoltak dssze a szkizofré-
niaval.) A szkizofrénia természetes lefolyasa so-
ran az id6ben is valtozo patofiziologia tehat felte-
hetden eltéro terapias algoritmusokat is kovetel az
id6 fuggvényében! Ezeket a szempontokat csak
most kezdjiik felismerni és megtanulni, és valo-
szintileg még hosszabb idonek kell eltelnie ahhoz,
hogy a klinikai farmakologiai vizsgalatok soran
kimeneteli valtozok formajaban is szamolni tud-
junk veliik. Addig marad a mosddviz, amelyben
néha a gyereket is kiontjiik a nagy elemszamau, ke-
vésbé homogén betegcsoportok zuhatagaban.

Tetszik, nem tetszik, a fejlodésbiologiai, elek-
trofiziologiai és neuropatologiai kutatasok altal
osztott remek kartyalapok, azaz a lehetdségek mar
a klinikai farmakologusok kezében vannak. Kér-
dés, hogy ismerjiik-e és ha igen, hogyan keverjiik,
hasznaljuk Oket. Legjobb lenne természetesen a
bankot vinni néhany jol megtervezett prospektiv,
pragmatikus obszervacios vizsgalattal. Ezek a po-
ker ala Las ,,Mega”-s 01j szabalyai...

Kéalman Janos
SZTE Pszichiatriai Klinika
kalmanj@nepsy.szote.u-szeged.hu
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